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論文内容の要旨
〔目的〕
ラット肝臓 Serine dehydratase (以下 S.D.H. と略)の活性調節におけるホルモンの役割りについて，
特に副腎皮質ホルモンならびに騨臓ホルモン，グルカゴンの相互作用について検討したO すでに，石
川らにより， S.D.H. の活性はインスリンとグルココルチコイドの拾抗作用により調節されることが
報告されていた。しかし，その際，インスリン欠乏において，副腎を摘出しでも S.D.H.の活性上昇
が認められた。そこで肝臓 S.D.H. の活性調節に primary に関与するホルモンは何であるか，また，
副腎皮質ホルモンの役割は どのようなものであるかを検討したO
〔方法ならびに成績〕
1 )牌臓摘出による S.D.H. の活性低下
Spraque Dawley 系の雌雄ラット(固型飼料 MF にて飼育)の勝臓を外科的に摘出し，術後の肝臓
S.D.H. の活性の経目的変化を調べた。醇臓摘出後， S.D.H. 活性は除々に下降し， 4 日目で正常の
約10分の l にまで減少したO なお，手術による醇臓摘出量をかえることにより，残存量にほぼ平行
して S.D.H. の活性は低下した。次に手術にともなうストレスによって分泌が促進され，肝臓 S.
D.H. 活性を低下させることが知られている成長ホルモンの影響を調べた。あらかじめ脳下垂体を
摘出したラットの勝臓を摘出し，肝臓 S.D.H. 活性の変化を調べたところ，活性は醇臓摘出のみの
場合と同じで脳下垂体ホルモンの影響は否定された。
2) 絶食ならびにアミノ酸混合物投与の S.D.H. 活性の上昇におよぽす牌臓摘出の影響
無蛋白食にて 5 日間飼育した成熟ラット，わよび体重100 g 以下の幼若ラットでは，絶食により
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肝臓 S.D.H. 活性は著明に上昇する。しかし，これらの条件下のラットの膝臓を摘出すると，副腎
が存在していても，絶食による活性の上昇は完全に阻止された。また ， H草臓摘出により，勝臓ホル
モンのみでなく，外分泌液も同時に除去されるので，腸管から吸収されるアミノ酸の欠乏する可能
性が考えられる。従って，無蛋白食にて飼育，ならびに国型飼料で飼育し 4 日間絶食したラットの
牌臓を摘出し， 6 時間おきに 4 回，アミノ酸混合物を投与した。しかし，牌臓摘出により低下した
S.D.H. 活性の上昇はみられなかった。
3) 肝臓 S.D.H. の活性調節における副腎皮質ホルモン，グルカゴン， C-AMP および脳下垂体ホ
ルモンの影響
牌臓ホルモンのうち，グルカゴンが肝臓 S.D.H. 活性を上昇させることが知られているので，幼
若，成熟両牌臓摘出ラットにグルカゴン (100月/100g体重)を 3 時間おきに 8 回投与し， S.D.H.活
性が数倍上昇した。次に，副腎-豚臓共に摘出したラットに hydrocortisone acetate，グルカゴン， hy­
drocortisone acetate +グルカゴンを投与した。その結果，副腎皮質ホルモンがグルカゴンの作用を
著明に増強する許容効果をもつことがわかった。なお，脳下垂体一勝臓摘出ラットにより，関係ホ
ルモンを欠乏させた条件を作り，脳下垂体ホルモンの影響を含めた，副腎皮質ホルモンのグルカゴ
ンに対する許容効果を調べたところ，副腎-豚臓摘出ラットの場合と同じであった。グルカゴンの
メディエーターと知られる C-AMP について検討したところ， dibutyryl cyclic AMP 単独で約 2
倍の S.D.H. 活性上昇を示し， hydrocortisone acetate と同時に投与することにより，約10倍の活性
上昇をもたらした。
〔総括〕
1 )ラット肝臓 S.D.H. の活性低下は，手術による牌臓重量の減少にほぼ平行して低下したO
2) この活性の低下は，脳下垂体ホルモン(特に成長ホルモン)の過剰分泌，アミノ酸の肝臓への供
給不足等に原因するのでなく，勝臓ホルモン自体の欠乏による可能性が大きい。
3) インスリン欠乏下での S.D.H. 活性の上昇には，勝臓ホルモンが必須である可能性が考えられる。
4) S.D.H. の活性調節に対して，副腎皮質ホルモンは脳下垂体ホルモンの有無にかかわらず，グル
カゴンおよび dibutyryl cyclic AMP の作用を増強する許容効果をもっO
論文の審査結果の要旨
従来ラットにおいてグルカゴン欠損動物をつくることは困難なため，グルカゴンの酵素活性調節の
機序について十分に解明されていなかった。
本論文では，ラットの豚臓摘出をおこなうことにより，グルカゴン欠損動物を作成し，肝臓 Seri­
ne dehydratase活性によるグルカゴンの影響を検討した。その結果，ラット肝臓 Serine dehydratase 
の活性調節に対して，副腎皮質ホルモンがグルカゴン(同時に Cyclic AMP) の作用を増強する，い
わゆる“許容効果"をもつことが明らかとなった。
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この研究は，糖新生，尿素合成系においてはすでに知られている。副腎皮質ホルモンのグル'カゴン
に対する許容効果を，勝臓摘出動物を用いることにより，初めて酵素レベルで証明した仕事である。
よって，医学博士の学位論文にふさわしい業績と認める。
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